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Maladies  pulmonaires  rares  : de  l’adoption
des  maladies  orphelines  à  la  structuration
de la  ﬁlière  de  soins
Rare  pulmonary  diseases:  From  the  adoption  of  orphan  diseases
to  structured  healthcare  networks
Maladies « orphelines », maladies rares
Les  maladies  « orphelines  » sont  des  maladies  qui  ne  bénéﬁ-
limitée.  Les  difﬁcultés  sont  encore  plus  marquées  pour





















ccient pas  d’une  attention  sufﬁsante  de  la  part  de  la  société,
et pour  lesquelles  il  n’y  a  souvent  pas  de  traitement  [1].  Ces
maladies n’ont  pas  constitué  une  priorité  de  la  recherche
par les  ﬁrmes  pharmaceutiques  pour  des  raisons  de  rentabi-
lité ﬁnancière.  Les  personnes  atteintes  perc¸oivent  un  accès
inéquitable au  diagnostic  et  aux  soins.  Même  si,  à  l’échelle
mondiale, les  maladies  orphelines  sont  dans  leur  majorité
d’origine infectieuse  parasitaire  (maladies  tropicales  négli-
gées),  affectant  au  moins  un  milliard  de  personnes  dans  le
monde, en  France  les  maladies  orphelines  sont  rares.
Les  maladies  rares  sont  déﬁnies  par  une  prévalence  infé-
rieure à  une  personne  sur  2000  en  Europe  (ce  qui  représente
environ 30  000  personnes  atteintes  en  France)  ou  moins  de
200 000  personnes  atteintes  aux  États-Unis  [1].  Cette  déﬁni-
tion fondée  sur  des  éléments  commerciaux  correspond  à  la
prévalence en  dessous  de  laquelle  le  développement  d’une
innovation diagnostique  ou  thérapeutique  n’était  pas  jugé
rentable. Compte  tenu  de  leur  nombre,  les  maladies  rares
représentent collectivement  un  enjeu  de  santé  publique.
Ainsi, dans  le  seul  domaine  respiratoire  (Tableau  1),  les
maladies pulmonaires  rares  concerneraient  1,5  à  3  millions
d’Européens, et  1,2  à  2,5  millions  de  Nord-Américains  [1].
Les  maladies  rares  sont  caractérisées  par  une  attente
considérable de  la  part  des  personnes  atteintes,  qui  se
sentent encore  trop  souvent  abandonnées  par  le  système  de
santé, et  qui  attendent  de  leur  médecin  qu’il  fasse  le  maxi-
mum pour  leur  prise  en  charge.  Cependant,  les  médecins  ne
peuvent pas  connaître  chacune  des  6  à  8000  maladies  orphe-
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’est  pour  répondre  à  cette  attente  croissante  que  des  pro-
rammes de  santé  publique  ont  émergé  depuis  une  dizaine
’années, en  faveur  des  maladies  rares  dans  les  pays  indus-
rialisés, et  des  maladies  tropicales  négligées.  Ainsi,  des
ccords entre  l’Organisation  mondiale  de  la  santé,  des
ompagnies pharmaceutiques,  et  des  gouvernements  ont
onduit  par  exemple  à  une  meilleure  prise  en  charge  de  la
lariose lymphatique.  En  Europe  et  en  Amérique  du  Nord,
es progrès  considérables  ont  été  accomplis  au  cours  de  la
ernière décennie  dans  l’organisation  du  diagnostic  et  dans
a prise  en  charge  des  maladies  rares  [3],  qui  font  main-
enant l’objet  d’une  attention  particulière  dans  presque
outes les  spécialités.  Un  nombre  croissant  d’organisations
nternationales et  de  sites  Internet  (dont  www.orpha.net)
ont consacrés  à  l’éducation  et  à  l’information.  Des  mesures
nancières incitatives  ont  été  mises  en  place  pour  favori-
er l’investissement  de  l’industrie  pharmaceutique  dans  les
aladies rares,  malgré  la  taille  limitée  de  la  « population
ible » [4].  Des  registres  ont  été  mis  en  place.  Les  groupes
ollaboratifs de  recherche  clinique  jouent  un  rôle  décisif
5]. Surtout,  la  recherche  progresse  malgré  les  difﬁcultés
nhérentes à  l’épidémiologie,  identiﬁant  de  nouvelles  voies
hysiopathologiques, des  mutations  géniques  dans  le  cas  des
aladies génétiques,  et  des  pistes  thérapeutiques  [6—8].
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Tableau  1  Principales  maladies  pulmonaires  rares.
Pneumopathies  interstitielles  diffuses  idiopathiques
Pneumopathies interstitielles  diffuses
idiopathiques (principales)
Fibrose pulmonaire  idiopathique
Pneumopathie interstitielle  non  spéciﬁque
Bronchiolite respiratoire  avec  pneumopathie
interstitielle diffuse
Pneumopathie  interstitielle  desquamative
Pneumopathie organisée  cryptogénique
Pneumopathie interstitielle  aiguë
Pneumopathies interstitielles  diffuses
idiopathiques plus  rares
Pneumopathie interstitielle  lymphoïde
idiopathique
Fibroélastose pleuropulmonaire  idiopathique
Pneumopathies  interstitielles  diffuses
idiopathiques inclassables
Syndrome d’emphysème  et  ﬁbrose  pulmonaires
combinés
Maladies pulmonaires  hyperéosinophiliques
Asthme hyperéosinophilique
Bronchiolite  oblitérative  hyperéosinophilique
Pneumopathie chronique  idiopathique  à
éosinophiles
Pneumopathie  aiguë  idiopathique  à  éosinophiles
Syndrome hyperéosinophilique  « idiopathique  »,
variant  lymphoïde  ou  myéloprolifératif
Granulomatose éosinophilique  avec  polyangéite
(ex. syndrome  de  Churg  et  Strauss)
Pneumopathies hyperéosinophiliques  de  cause
déterminée  (aiguës  ou  chroniques,  iatrogéniques
ou  autres  causes)




Lymphangioléiomyomatose associée  à  la  sclérose
tubéreuse  de  Bourneville
Autres maladies  kystiques  multiples  pulmonaires
Syndrome  de  Birt-Hogg-Dubé
Pneumothorax  spontané  familial
Pneumothorax isolé  récidivant  associé  à  une
mutation du  gène  FLCN  de  la  folliculine
Pneumopathies interstitielles




Maladies de  dépôts  immunoglobuliniques
Maladies congénitales  (malformation
adénomatoïde kystique  congénitale)
Varia
Papillomatose respiratoire
Métastases (sarcome  notamment)
Infection par  le  VIH
Autres (ex  :  Syndrome  de  Cowden)
Dyskinésies  ciliaires  primitives  pulmonaires
Tableau  1  (Suite)
Pneumopathie  organisée
Pneumopathie organisée  cryptogénique
Pneumopathie organisée  de  cause  déterminée
Pneumopathie  organisée  de  cause  indéterminée
mais  survenant  dans  un  contexte  déﬁni
Vascularites pulmonaires
Granulomatose  avec  polyangéite  (Wegener)
Granulomatose  éosinophilique  avec  polyangéite
(ex. syndrome  de  Churg  et  Strauss)
Autres vascularites  (Behc¸et,  Takayasu)
Bronchiolites et  BPCO  non  tabagiques
Bronchiolites oblitérantes  « constrictives  » (non
hyperéosinophiliques)  avec  trouble  ventilatoire
obstructif
BPCO non  tabagiques
Syndromes  hémorragiques  alvéolaires
Polyangéite microscopique
Maladie des  anticorps  anti-membrane  basale
glomérulaire (syndrome  de  Goodpasture)
Hémorragie alvéolaire  de  cause  déterminée
Hémorragie alvéolaire  idiopathique
Hypertension pulmonaire  « disproportionnée  » des
maladies  rares  pulmonaires
Trachéopathies
Syndrome de  Mounier-Kuhn
(trachéobronchomégalie)
Trachéopathie  chondro-ostéoplasique
Trachéopathie  de  la  granulomatose  avec
polyangéite  (Wegener)
Polychondrite  d’expression  trachéobronchique
Trachéopathies idiopathiques  ou  autres
Protéinose  alvéolaire
Télangiectasie  hémorragique  héréditaire  avec
malformations  artérioveineuses  pulmonaires
(Maladie  de  Rendu-Osler)
Amylose et  dépôts  immunoglobuliniques
non-amyloïdes bronchopulmonaires
Amylose bronchopulmonaire
Dépôts immunoglobuliniques  non  amyloïdes
bronchopulmonaires
Pneumopathies interstitielles  diffuses  rares  autres
que  celles  citées  ci-dessus
Pneumopathies interstitielles  diffuses  associées  à
des  auto-anticorps  rares
Pneumopathie interstitielle  familiale
Pneumopathie d’hypersensibilité
Divers
Fibrose pleurale  et  médiastinale  « en  pont
rétrosternal  »
Pseudo-tumeurs  inﬂammatoires  graves
Maladies  cutanées  rares  et  atteinte  pulmonaire
Endométriose pleuropulmonaire
Anthracoﬁbrose  bronchique
Syndromes lymphoprolifératifs  pulmonaires
primitifs
Lymphomes pulmonaires  primitifs






















































Les plans Maladies rares
En  France,  le  Plan  national  Maladies  rares  2004—2008,  suivi
d’un second  Plan  en  2010—2014,  a  représenté  un  modèle
d’action publique  en  faveur  de  la  prise  en  charge  des  mala-
dies rares,  avec  pour  objectif  d’assurer  un  égal  accès  au
diagnostic et  aux  soins.  L’une  des  principales  actions  a  été
la labellisation  ministérielle  de  132  « centres  de  référence  »
en France  pour  une  maladie  ou  un  groupe  de  maladies
rares. De  plus,  environ  500  « Centres  de  compétences  »
régionaux, coordonnés  par  les  centres  de  référence  et  dési-
gnés par  l’Agence  régionale  de  santé  assurent  la  prise  en
charge de  proximité,  et  participent  aux  missions  de  soins,
de recherche  et  d’information.  Les  centres  de  référence
ont des  missions  de  coordination  des  ﬁlières  de  diagnostic
et de  soins,  d’amélioration  des  connaissances  et  des  pra-
tiques professionnelles,  de  coordination  de  la  recherche
clinique, sont  l’interlocuteur  des  autorités  administratives,
et participent  au  conseil  scientiﬁque  des  associations  de
malades. Le  centre  de  référence  est  donc  à  la  fois  un  centre
d’expertise et  de  recours  structurant  des  compétences  hos-
pitalières spécialisées  souvent  pluridisciplinaires,  pour  une
maladie ou  un  groupe  de  maladies,  au  service  des  patients,
mais il  est  aussi  un  acteur  au  service  des  professionnels  de
santé, des  pouvoirs  publics  et  des  organismes  d’assurance
maladie.
En 2014,  des  ﬁlières  de  soins  pour  les  maladies  rares  ont
été mises  en  place,  regroupant  plusieurs  centres  de  réfé-
rence, facilitant  leur  organisation  en  réseau,  autour  d’une
spécialité médicale.  Ainsi,  dans  le  domaine  respiratoire,  la
ﬁlière RespiFil  a  été  créée  autour  du  centre  de  référence
pour les  maladies  pulmonaires  rares  de  l’enfant  (hôpital
A.-Trousseau, Paris),  du  centre  de  référence  pour  les  mala-
dies pulmonaires  rares  de  l’adulte  (hôpital  L.-Pradel,  Lyon)
et du  centre  de  référence  pour  le  syndrome  d’Ondine  (hôpi-
tal Robert-Debré,  Paris).  Des  réseaux  se  mettent  également
en place  au  niveau  européen.  Un  comité  d’experts  (Euro-
pean Union  Committee  of  Experts  on  Rare  Diseases,  EUCERD)
a été  réuni  au  sein  de  la  commission  européenne,  pour  iden-
tiﬁer des  centres  experts  européens,  mettre  en  place  un
réseau européen  de  référence,  des  registres  de  patients  et
des  bases  de  données,  un  dépistage  néonatal  le  cas  échéant,
et des  indicateurs  sur  les  plans  et  stratégies  au  niveau  des
pays [9].
L’adoption progressive des maladies
« orphelines » pulmonaires
De  plus  en  plus  de  maladies  rares  ne  sont  plus  « orphelines  ».
Dans le  domaine  des  maladies  pulmonaires  rares,  c’est  par
exemple le  cas  de  l’hypertension  artérielle  pulmonaire,
dont la  prise  en  charge  et  la  recherche  clinique  en  France,
en réseau  autour  d’un  centre  de  référence  de  renommée
mondiale et  avec  un  registre  commun  [10],  constitue  un
modèle. D’autres  maladies  pulmonaires  rares  sont  progres-
sivement « adoptées  »,  comme  la  lymphangioléiomyomatose
ou la  ﬁbrose  pulmonaire  idiopathique.  Ainsi,  la  lymphan-
gioléiomyomatose a  vu  en  l’espace  de  20  ans  des  progrès
majeurs [1,11],  depuis  la  mise  en  évidence  de  mutations





e  l’efﬁcacité  du  sirolimus  et  son  autorisation  dans  cette
ndication dans  plusieurs  pays  (États-Unis,  Japon)  ;  cet  essor
 été  en  grande  partie  favorisé  par  l’association  améri-
aine de  patientes  (LAM  Foundation)  [12],  illustrant  le  rôle
roissant des  associations  de  patient(e)s  en  particulier  dans
e domaine  des  maladies  rares  [13,14]  :  rôle  d’entraide  et
’information, d’augmentation  de  l’attention  portée  aux
aladies,  mais  également  de  ﬁnancement  et  de  promo-
ion de  la  recherche,  de  lobbying  auprès  des  autorités  de
anté et  de  partenariat  avec  les  centres  de  référence.
es alliances  d’associations  de  patients  se  sont  dévelop-
ées au  niveau  international  (National  Organisation  for  Rare
isorders, NORD,  aux  États-Unis,  et  European  Organisa-
ion for  Rare  Diseases,  EURORDIS,  en  Europe).  Les  patients
’approprient ainsi  la  maladie,  pour  certains  avec  un  inves-
issement personnel  important  les  conduisant  à devenir  des
 patients-experts  » [15].
xemple de la ﬁbrose pulmonaire
diopathique  : enjeu et perspectives
a  ﬁbrose  pulmonaire  idiopathique  est  une  autre  maladie
ulmonaire rare  dans  laquelle  des  progrès  majeurs  ont  été
ccomplis au  cours  des  dernières  années.  L’enjeu  est  consi-
érable, car  la  mortalité  de  la  maladie  non  traitée  est
e l’ordre  de  50  %  à  3  ans  à  partir  du  diagnostic,  et  plu-
ieurs milliers  de  patients  sont  atteints  en  France  (plusieurs
izaines de  milliers  en  Europe).  Les  modalités  du  diagnostic
nt été  précisées  sur  le  plan  international  [16],  prenant
n compte  l’apport  décisif  du  scanner  thoracique  et  per-
ettant la  réalisation  d’essais  thérapeutiques  d’envergure.
eux médicaments  permettent  aujourd’hui  de  ralentir  de
oitié environ  la  progression  jusque-là  inéluctable  de  la
aladie [17,18].  Des  recommandations  internationales,  puis
ranc¸aises,  ont  été  réalisées  par  un  ensemble  de  pneumo-
ogues de  modes  d’exercice  variés  [19].  Les  comorbidités
ont maintenant  de  mieux  en  mieux  prises  en  compte.  Les
entres de  compétences  et  centres  spécialisés  en  France
ont bien  identiﬁés  et  mieux  répartis  sur  le  territoire.  Les
echerches en  cours  permettent  d’espérer  d’autres  pistes
hérapeutiques (nouveaux  médicaments,  combinaison  thé-
apeutique)  [20].  Comme  le  montrent  les  enquêtes  menées
uprès des  patients  et  des  pneumologues  [21,22],  les  enjeux
ctuels au-delà  des  progrès  déjà  réalisés  sont  représentés
ar un  diagnostic  plus  précoce  [23],  l’amélioration  de  la
rise en  charge  globale  de  la  maladie,  la  meilleure  prise  en
ompte des  symptômes  [24],  et  par  des  progrès  concernant
a ﬁlière  de  soins.  Cette  dernière  passe  par  l’amélioration
t la  ﬂuidité  des  collaborations  entre  le  médecin  traitant,
e pneumologue  traitant  (hospitalier  ou  libéral),  le  centre
pécialisé en  maladies  pulmonaires  rares,  le  pharmacien,  et
ous  les  autres  acteurs  de  la  prise  en  charge.
n pratique
es  progrès  de  la  recherche  et  l’amélioration  de  la  prise
n charge  à  rythme  soutenu  ont  pour  corollaire  des  difﬁ-
ultés croissantes  pour  les  médecins  pour  se  tenir  informés
es progrès,  et  les  appliquer  directement  dans  la  pratique































is-à-vis  des  patients.  L’objectif  de  cette  nouvelle  série  thé-
atique  de  la  Revue  des  Maladies  Respiratoires  à  propos  des
aladies pulmonaires  rares  est  de  mettre  à  la  disposition  de
hacun des  revues  générales  sur  des  maladies  dont  le  dia-
nostic ou  la  prise  en  charge  ont  été  notablement  modiﬁés
u cours  des  dernières  années.  Ces  articles  sont  délibéré-
ent orientés  vers  la  pratique  clinique,  dans  l’intérêt  de
os patients.
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